JEuropalsches Patentamt 7 GO 

Office © VeroffentUchungsnummer: w ■ 

European Patent Office ^ ^2 

Office europeen des brevets 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© 

© mt. ci/ : A61 K 37/02 

@ Anmeldenummer. 85100363.2 
<@) Anmeldetag: 16.01.86 



Prioritat: 25.01.84 DE 3402486 



Veroffentlichungstag der Anmeldung : 07.08.85 
Patentblatt S5/32 



Benannte Vertragsstaaten: AT BE CH DE FR GB IT U LU 
NLSE 



Erfinder: von QaWenz, Elisabeth, Dr Dr.l Linden 
Corbeau 37, B-1338 Lasne (BE) 



e Se^fn und *- -nth.nende Mttte. :ur Prophylax. d- A.p lf .«on.-Syndro m ,. 

^ nia Erfindung betrifft die Verwendung von Sekretin und 
2J?«S322 MUM be, der Prophy.axe des Asp.rafons- 



Syndroms. 
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Sekretln und dieses enthaltende Mittel zur Prophylaxe des 
Aspirations-Syndroms . 

Das Aspirations-Syndrom, auch als Mendelson's Syndrom be- 
kannt, trltt bel Narkose bzw. Verminderung der Reflexe 
(zum Beispiel starke Sedation des Patienten) auf , wenn 
Magensaure von einera pH-Wert klelner als 2,5 In die Lunge 
gelangt (Araer. J. of Obstetrics and Gynecology 52 (1946) 
191-205). Die Symptome, die beobachtet werden, sind Zya- 
nose, Dyspntte, as thmaahnliches Keuchen und Rasseln Uber der 
Brust, Tachykardie, Abfall des Blutdrucks, pulmonale 
ttdeme und Herzversagen (Klinisches Wcrterbuch mit klinl- 
schen Syndromen, 251. Auflage, Walter de Gruyter, Berlin- 
New York (1972), Seite 756). Die Patienten sind gewohnllch 
in einem sehr krltischen Allgemeinzustand mit meist 
lnfauster Prognose. Bel Kalserschnitt 1st das Asplrations- 
Syndrorn die haufigste narkosebedingte Todesursache 
(Anesthesiology 51 (1979) 375-377). 

Es 1st bekannt, den pH-Wert des Magensaftes mit H 2 -Rezep- 
torenblockern zu erh3ben. DIese Erhohung tritt jedoch 
erst H5-90 Mlnuten nach der Applikatlon dieser Mittel eln 
(Inf ormationsbroschUre der Fa. Cascan GmbH Uber Sostrll^ R ^ 
(1983) Seiten 70-72). 

FQr Notf alloperatlonen 1st dlese Zeit jedoch zu lang. 

Es wurde nun gefunden, da& nach einer Bolus-Injektion von 
Sekretin der pK-Wert des Magensaftes innerhalb weniger 
Mlnuten schnell pH 2,5 Uberschreitet und nach 10 - 15 Ml- 
nuten pH 6 - 8 erreicht. Sekretin eignet sich damit gut 
zur Prophylaxe des Aspirations-Syndroms, insbesondere bel 
Notf alloperatlonen. 



Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Sekreti 
zur Prophylaxe des Aspirations-Syndroms. 
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Sekretin 1st ein Heptacosipeptidamid (Eur. J. Biochera. 15 
(1970) 513), das im Duodenum gebildet wird und neben an- 
deren Eigens chaften vor all em die Hydrogencarbonatproduk- 
tlon der Bauchspeicheldrtise stlmullert und die Wirkung von 
5 Gastrin hemmt. Es wird bisher zur Diagnose und zur Thera- 
pie von Krankheiten des Verdauungstraktes verwendet. Die 
bei der Diagnostik der exokrinen Pankreasf unktion empfoh- 
lene i.v.-Dosis betrSgt 1 klinische Einheit (CU) pro kg 
KSrpergewicht (Rote Liste 1983, 34 019)- Blutungen im 
10 Gastroduodenalbereich werden mit Sekretininf usionen be- 
handelt. Man gibt etwa 0,5 CU pro kg Korpergewicht lnner- 
halb einer Stunde. 1 mg Sekretin entspricht 4000 - 5000 CU 
(am Hund bestimmt ) . 

15 Ein Verfahren zur Herstellung und Reinigung von Sekretin 
ist aus US-Patent 4 098 779 bekannt. In den vorstehenden 
und nachf olgenden AusfQhrungen schliefit der Begriff Sekre- 
tin die physiologlsch vert r£Lgllchen Salze mit ein. Erfin- 
dungsgem&S wird sowohl natiirliches als auch synthetisches 

20 Sekretin verwendet. 



Gema.fi der vorliegenden Erfindung werden 0,1 - 0,9, vorzugs- 
weise 0,3 - 0,7, insbesondere 0,4 - 0,6 CU Sekretin pro kg 
KSrpergewicht parenteral, vorzugsweise als i. v. -Bolus- 
25 Injektion verabreicht. 



Die Erfindung betrifft auch ein pharmazeutisches Mittel 
aus einem pharmazeutisch unbedenklichen TrSger und dem 
Wirkstoff Sekretin zur Anwendung bei der Prophylaxe des 
30 Aspirations-Syndroms . 



Sekretin ist in LSsung nicht stabil (Life Sci. 29 (198l) 
885-94). Sekretin wird deshalb in gef riergetrockneter Form 
gelagert und erst kurz vor Gebrauch gelSst. Da Sekretin 
35 hSLufig in sehr geringen Mengen verabreicht wird, ist es 
zweckm&Sig, der SekretinlSsung vor der Lyophilisierung 
eine TrSgersubstanz, vorzugsweise eine Aminos&ure (vgl. 
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DE-OS 23 23 187), zuzusetzen, um die Gefahr einer Verstau- 
bung zu vermeiden. Besonders bevorzugt ist Glycin. 

Diese Zubereitung wird mit Salzsaure auf einen pH-wert 
von 3-7, vorzugsweise auf etva pH 4, eingestellt. Um 
die Adsorption des Sekretins an den Glas- und Kunststoff- 
vandungen zu verhindern, gibt man natiirliche Proteine, vie 
z.B. Human-Albumin oder Human-Globin , Oder ein uber Diiso- 
cyanate vernetztes Gelatinepartialhydrolysat (vgl. D3P 
1 118 792 und 1 155 134) vie Haemaccel( R ) zu. Die Adsorp- 
tion an Glas- und Kunststof fmaterial lafit sich auch durch 
Zusatz von Detergent ien , vie z.B. Lecithin, Copolymeren 
aus Ethylenoxid und Propylenoxid , Hydrcxypropylcellulose , 
Methylcellulose, Polyoxyethylen und Polyethy lenglykol ver- 
hindern (vgl. EP-A-95 751). 

Da die Sekret inzubereitungen injiziert verden, ist es 
zweckmaBig, vor Applikation das Lyophilisat in Aqua pro 
injectione, das einen phys iologisch vertraglichen Puffer 
und ggf. ein ubliches Isotoniemittel enthalt , zu losen. 

Beispiel 1: 
40 CU-Ampulle 

Eine auf ca. 5°C gekuhlte losung von 20 g Glycin in 400 ml 
Wasser vird mit 1N EC1 auf pH 4 eingestellt. Dazu gibt man 
2,5 g mit Diisocyanaten vernetztes Gelatinepartialhydroly- 
sat (Haemaccel(K)) in Form einer ca. 10*igen Losung. In 
diese Tragerlosung verden 40 000 CU Sekretinhydrochlor id 
gelbst. Mit Wasser vird auf 500 ml aufgefullt. Die Losung 
wird durch ein geeignetes Filter steril filtriert und an- 
schlieSend zu je 0,5 ml in Ampullen abgefullt und gefrier- 
getrocknet . 
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Be i spiel 2 : 

Randomi sierte Doppe Lb I i ndstudi e zur Beurtei Lung der 
Sicherheit unci Wirksarakeit von Sekretin gegen P L a z e b o bei 
Notkaiserschnittpatientinnen ( v g L . auch TabeLLe 1) 
5 Bei 2Q Patientinnen rait Komp L i kat i onen wShrend 

der Geburt mussten Notkaiserschnitte durchgefUhrt werden. 
10-15 Minuten vor Induktion der Tief narkose erhieLten sie 
entweder 0,5 CU/kg Kbrpergewi cht Sekretin oder PLazebo 
aLs i . v . BoLus-Injektion. SobaLdaLs ratigLich wurde eine 

10 nasogastrische Sonde eingef tlhrt, um die MageninhaLte ab- 
zusaugen und deren pH-Wert zu bestimmen. Der gast rische 
pH-Wert wurde aLs Hauptwi rksankei tsparameter angewendet, 
da das VoLumen von Magensekretionen kein sicherer Para- 
meter dafUr 1st. Dieser kann groGeren Abwei chungen 

15 unterLiegen, je nachdem wie kurz zuvor die Patient in etwas 
zu sich genommen hat- 
Die Ergebnisse der Sek ret i ng ruppe waren wie foLgt: 
Eine Patientin (Pat, Nr. 14) wurde von der Aus- 
wertung der Wi rksankei t ausgeschLossen, da nan ihr auf- 

20 grund ihres Gewichts von 150 kg die falsche Dosis gegeben 
hatte. Eine andere Patientin (Pat. Nr. 1) muQte von der 
Gesamtauswertung ausgesch Lossen werden, da es sich aLs 
unmtiglich erwies, Magensekretionen bei den zweiten und 
dritten Me-Gzeit-en abzusaugen, und ihre Daten daher unvoLL- 

25 standig waren. InnerhaLb von 25 Minuten nach Injektion 
wurden pH-Werte liber 6,0 bei 7 der 8 auswertbaren FMLLe 
beobachtet. Der pH-Wert bLieb unter 2,5 fUr Patientin 
Nr. 3. Diese Patientin hatte jedoch ein sehr kLeines 
AbsaugvoLumen, so dass in diesem FaLLe die Gefahr eines 

30 Aspi rat ionssyndroois ausgeschLossen werden kann. 

Die Befunde fUr aLLe 10 Patientinnen der Plazebo- 
gruppe konnten ausgewertet werden. Bei drei FSLLen war 
der gastrische pH-Wert grosser aLs 2,5. Bei drei anderen 
FSLLen wurden mindestens 25 ml Magensaf t m i t einem pH- 

35 Wert unter 2,5 abgesaugt. Die Patientinnen wurden aLs 

aspi rationssyndromgef Shrdet betrachtet, zumaL das Absaug- 
voLumen liber 25 na L Lag. 

Da fast das GesamtvoLuraen der Magensekretionen 
fur die erste Messung abgesaugt wurde, ist es notwendig, 
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die Volumina der nachf olgenden MeBzeiten h i n z u z u r e c h n en , 
um die mBgliche Gefahrdung jeder Patientin zu bestimmen. 

Zusammenf assend kann gesagt werden, dass keine 
(0/8) der Patientinnen in der Sekretingruppe, aber 6 
(6/10) in der P La zebog ruppe , a s 0 i r a t i on s s y nd r omge f a h r d e t 
w a r en . 



- 6 - 



0150760 



07 
E 

«o 

(_ 

<o 
Q. 



CD 
CD 



cu 



I 

c 

CD 

m — » 



3 to 
CO tfJ 



C 

CD 4-» 
CD S- 

z: tn 



I 

T— -f— I 

c 



•i— o 

at en 

r-J C 



c 

CD 4-* 

cn s- 
ro to 
z: tn 



CD C— 

a. ^ 



•r- U 

or co 



to 

Q_ 



I I I I I 



I I I 



<r r- m tn r— >o o 



aor^-ooor^-ooo 



oooommojmo 
Nroojf\j(\j(\jruf\jra 



OtnLntntrioor^-tntn 

i-r-OJt-T-fvJPJr-T-T- 



r- r\j m CO ^ OJ 



* OJ 



EU 



COfUNOtnu^NNO^O 



m o o ru m o rj O n 

(\j i- t- r- OJ r* fO OJ 



N IA fM N IA 



CJ N O 

X V V 



«<r ru ru oo oj ro oj 



oj ro -j- r\J «— 



LTvcoojounojOLnLnrj 



o 

cu 
M 

ro 





c 




a> 


E 


01 




VI 


LA 


o 


r\j 




A 








c 


cn 


CD 


tu 


E 


cn 




CO 






O 


CO 


> 






+■» 






in 


<D 






OJ 


e 


V 


(0 




CO 


<4-» 




C 


t_ 


<u 








1 




a. 


cu 


£ 


-a 


O 


cn 


t_ 


-a 


c 


c 








on 






CU 


cn 






Ul 






TT 


<£ 


O 




to 


C_ 


—j 


cu 


CD 


-a 


T3 




C 


c 


cd 


o 


s: 


> 


cn 


c 


<u 


CD 


-a 


c 




c 


CD 




tn 




O 


c 


c 


a> 


an -*~ 


ra 


4-* 




CO 


<o 


CL 


-* 





BNSDOCID <EP 0150760A2J_> 



0150760 

- 7 - HOE 017 

Patentanspruche : 

1 . Sekretin zur Anwendung bei der Prophylaxe des Aspira- 
tions- Syndroms - 

2. Verwendung von Sekretin zur Prophylaxe ces Aspirations- 
Syndr oms . 

3. Pharmazeut isches Mittel aus einem pharmazeutisch unbe- 
denklichen Trager und dem Wirkstoff Sekretin zur An- 
wendung "bei der Prophylaxe des Aspirations-Sysdroms . 

4. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennze i chnet , daB es 
einen pH-Wert zvischen 3 und 7 aufweist. 

5- Mittel nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennze i chnet , 
daB es ein mit Di isocyanaten vernetztes Gelat inepart ial- 
hydrolysat, Human-Albumin oder Human-Glob in enthalt. 

6. Mittel nach einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es abgepuf f ert es Glycin enthalt. 



